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(54) Title: OSTEOPHILIC IMPLANTS 

(54) Bezeichnung: OSTEOPHILE IMPLANTATE 



(57) Abstract 

The invention relates to an osteophilic implant having improved osteointegration characteristics. The implant consists of titanium or 
a titanium alloy and is suitable for the implantation in bones. The implant is provided with a roughened, hydroxylated and hydrophilic 
surface which is at least sealed in a gaslight and liquidtight covering. The interior of said covering is provided with an inert atmosphere, 
preferably consisting of nitrogen, oxygen and/or inert gas and/or is at least partially filled with purified water which optionally contains 
additives. The invention also relates to a method for producing the same. 



(57) Zusammenfassung 

Osteophiles Implantat mit verbesserten Osteointegrationseigenschaften, wobei dieses Implantat aus Titan Oder einer Titanlegierung 
besteht und geeignet ist fur die Implantation in Knochen, wobei das Implantat eine aufgerauhte, hydroxylierte und hydrophile Oberflache 
aufweist und mindestens dessen hydroxylierte und hydrophile Oberflache in einer gas- und fliissigkeitsdichten UmhOllung verschlossen ist, 
und diese Umhullung im Innenraum eine inerte Atmosphare aufweist, vorzugsweise bestehend aus Stickstoff, Sauerstoff und/oder Edelgas 
und/oder mindestens teilweise mit gereinigtem Wasser, welches gegebenenfalls weitere Zusatzstoffe enthalt, befiillt ist, sowie Verfahren zu 
dessen Herstellung. 
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Osteophile Implantate 

Die vorliegende Erfindung betrifft osteophile Implantate, welche 
zum Einsetzen in Knochen dienen und welche erheblich verbesserte 
5 Osteointegrationseigenschaften aufweisen, sowie Verfahren zu deren 
Herstellung. 

Implantate, welche zum Einsetzen in Knochen dienen, wie bei- 
spielsweise Hiift- oder Kniegelenkprothesen oder in den Kiefer 

10 einzuschraubenden Stifte fur den Aufbau kunstlicher Zahne, sind an 
sich bekannt. Solche Implantate bestehen vorzugsweise aus Titan 
oder Titanbasislegierungen, wie z.B. Titan/Zirkonlegierungen, 
wobei diese zusatzlich Niob, Tantal oder andere gewebever- 
traglichen metallische Zusatze enthalten konnen. Eine zentrale 

15 Eigenschaft solcher Implantate ist deren Osteointegratioriszeit , 
das heisst die Zeit, die vergeht, bis sich die Knochensubstanz in 
genugender Starke und dauerhaft mit der Implantatoberf lache 
verbunden, das heisst integriert, hat. 

20 Wie fest das Implantat im Knochen verankert ist, kann mit mecha- 
nischen Messungen festgestellt werden, namlich durch Messung der 
Kraft, sei es als Zug, Druck, Scherung oder Drehmoment, welche 
nOtig sind, um das im Knochen verankerte Implantat aus seiner 
Verankerung herauszuziehen oder heraus zu drehen, d.h. einen 

25 Adhasionsbruch zwischen der Oberf lache des Implantats und der mit 
dieser verbundenen Knochensubstanz herbeizufiihren. Solche Mess- 
methoden sind an sich bekannt und beispielsweise in Brunski, 
Clinical Materials, Vol. 10, 1992, pp. 153-201, beschrieben. 
Messungen haben gezeigt, dass sich Titan-Implantate mit glatter 

30 Oberf ISchenstruktur nur ungeniigend im Knochen verankern, w&hrehd 
Implantate mit aufgerauhter Oberflache einen bezuglich der 
Zugfestigkeit merklich verbesserten Knochen- Implant at-Verbund 
ergeben. 

35 In EP 0 388 575 wird deshalb vorgeschlagen, auf der Implantatober- 
flache in einem ersten Schritt mittels Sandstrahlen eine Makro- 
rauhigkeit aufzubringen und diese anschliessend mittels Behandlung 
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in einem Saurebad rait einer Mikrorauhigkeit zu uberlagern. So kann 
die Implantatoberflache mittels Sandstrahlen aufgerauht und 
anschliessend mit einem Aetzmittel, z.B. Fluorwasserstof f saure 
oder Chlorwasserstof f ScLure/Schwef elsauregemisch behandelt werden. 
5 Die so mit einer definierten Rauhigkeit versehene Oberflache wird 
dann mit Wasser und Losungsmitteln gewaschen und einer 
Sterilisationsbehandlung unterzogen. 

In EP 0 606 566 wird vorgeschlagen, die Implantatoberflache im 
10 Vakuum zuerst mit einem inerten Plasmagas, um die Oberflache zu 
reinigen, und anschliessend mit einem oxydierend wirkenden 
Plasmagas oder mittels thermischer Oxydation sowie mit allfallig 
weiteren Verf ahrensschritten zu behandeln, worauf das Implantat in 
Glasampullen verschlossen und sterilisiert wird. Vorzugsweise 
15 werden alle diese Schritte unter Vakuum ausgefiihrt. Im genannten 
Verfahren wird das Wachstum eines Oberf lachenoxids erzeugt. Diese 
Oberflache ist zwar rein, jedoch wird sie in Luf tatmosphare sofort 
vergiftet bzw. weitgehend chemisch inaktiviert. 

20 Der chemische Zustand der Oberflache von Titan und Titanbasis- 
legierungen ist komplex. Es wird davon ausgegangen, dass die 
Oberflache von Titanmetall in Luft und Wasser spontan oxydiert und 
dass dann an der Oberflache, das heisst in der aussersten 
Atomschicht, eine Reaktion mit Wasser ablauft, wobei Hydroxyl- 

25 gruppen gebildet werden. Diese, Hydroxylgruppen enthaltende, Ober- 
flache wird in der Literatur als "hydroxylierte" Oberflache 
bezeichnet. Siehe H.P. Boehm, Acidic and Basic Properties of 
Hydroxylated Metal Oxide Surfaces, Discussions Faraday Society, 
Vol. 52, 1971, pp. 264-275. Eine Metalloberf lache, deren Hydroxyl- 

30 gruppen nicht frei verfiigbar sind, weil diese z.B. chemisch 

verandert wurden, ist im Sinne der vorliegenden Erfindung keine 
"hydroxylierte" Oberflache. 

Im Sinne der vorliegenden Erfindung wird die metallische 
35 Implantatoberflache als "hydrophil" bezeichnet, wenn sie fUr die 
KOrperfltissigkeit frei zuganglich ist und nicht von Fremdsub- 
stanzen, beispielsweise von hydrophobierend wirkenden Substanzen, 



WO 00/44305 




PCT/EPOO/00619 



3 



uberlagert ist. So sind ublicherweise verschiedene leichtf liichtige 
Kohlenwassserstof fe in nicht-gereinigter Luft vorhanden. Diese 
werden von hydroxylierten und hydrophilen Titanmetalloberf lichen 
in kurzer Zeit in diinner Schicht adsorbiert, so dass solche 
5 Oberflachen nicht mehr hydrophil sind. Ebenso kann eine solche 
hydroxylierte und hydrophile Oberflache hydrophob werden, wenn 
sich die an der Oberflache vorhandenen Hydroxylgruppen mit z.B. in 
der Luft vorhandenem Kohlenstof fdioxid oder ira Reinigungsverfahren 
eingebrachten organischen Losungsmitteln, wie z.B. Methanol oder 
10 Aceton, assoziieren oder chemisch reagieren. 

Es wurde nun gefunden, dass eine hydroxylierte und hydrophile 
Oberflache von Titan oder einer Titanlegierung biologisch wirksame 
Eigenschaften aufweist, bzw. biologisch aktiv ist. Man kann diese 

15 Oberflache auch als pseudo-biologisch aktiv bezeichnen. Im 

weiteren wird der Begriff biologisch aktiv verwendet. Es hat sich 
uberraschenderweise gezeigt, dass eine solche biologisch aktive 
Oberflache, z.B. in Form eines Implantats, erheblich schneller mit 
der Knochensubstanz zu einem starken Verbund zusammen wSchst als 

20 eine gleiche jedoch nicht-hydroxylierte und/oder nicht-hydrophile 
Oberflache. Weiter hat sich gezeigt, dass die biologische 
Aktivitat einer solchen metallischen Oberflache in Gegenwart von 
Kohlenstof fdioxid oder fltichtigen Kohlenwasserstof fen, das heisst 
im Kontakt mit normaler Luft, beispielsweise im Trocknungsprozess, 

25 oder beim Reinigen mit Alkohol, sehr schnell verloren geht. Weiter 
wurde gefunden, dass sich die biologische Aktivitat der erwahnten 
hydroxylierten und hydrophilen Oberflache weitgehend unverandert 
erhalten lasst, wenn man diese Oberflache gemass der vorliegenden 
Erfindung behandelt, wie dies im weiteren beschrieben ist. Derart 

30 wird die biologische Aktivitat der Implantatoberf lache bis zur 
Implantation des Implantats erhalten. 

Die vorliegende Erfindung ist in den Patentanspriichen definiert. 
Insbesondere betrifft die vorliegende Erfindung ein osteophiles 
35 Implantat mit verbesserten Osteointegrationseigenschaf ten bzw. mit 
verbesserter Osteointegration, wobei dieses Implantat aus Titan 
oder einer Titanlegierung besteht und geeignet ist fur die 



WO 00/44305 




PCT/EP00/00619 



4 



Implantation in Knochen, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Implantat eine aufgerauhte, hydroxylierte und hydrophile, und 
somit biologisch aktive, Oberflache aufweist. 

5 Vorzugsweise ist diese Oberflache in einer gas- und f liissigkeits- 
dichten Umhullung verschlossen, wobei sich im Innern der Umhtillung 
keine Verbindungen befinden, welche die biologische Aktivitat der 
Implantatoberf lache beeintrachtigen konnen. 

10 Vorzugsweise ist das Innere der Umhullung mindestens teilweise mit 
reinem Wasser, welches gegebenenf alls weitere Zusatzstoffe 
enthalten kann, befiillt, wobei mindestens eine solche Menge Wasser 
anwesend ist, dass die Feuchthaltung bzw. Benetzung der 
aufgerauhten Implantatoberf lache gewahrleistet ist. Das 

15 Restvolumen innerhalb der Umhullung kann mit gegenuber der 
Implantatoberf lache inerten Gasen, wie z.B. Sauerstoff, 
Stickstoff, Edelgase oder einem Gemisch solcher Gase befiillt sein. 

Die vorliegende Erfindung betrifft auch Verfahren zur Herstellung 
20 der erf indungsgemassen Implantate. 

Vorzugsweise bestehen die erf indungsgemassen Implantate aus einer 
Titanlegierung, vorzugsweise aus einer Titan/Zirkonlegierung, 
wobei diese zusatzlich Niob, Tantal oder andere gewebevertragliche 

25 metallische Zusatze enthalten konnen. Diese Implantate dienen 
vorzugsweise als Huft- oder Kniegelenkprothesen oder als in den 
Kiefer einzuschraubenden Stifte fur den Aufbau kvinstlicher Zahne. 
Solche Implantate, deren Beschaf f enheit und die fur deren 
Herstellung verwendeten metallischen Materialien sind an sich 

30 bekannt und beispielsweise in J. Black, G. Hastings, Handbook of 
Biomaterials Properties, Seiten 135-200, Verlag Chapman & Hall, 
London, 1998, beschrieben. 

Die strukturelle und funktionelle Verankerung, z.B. eines Zahn- 
35 implantats, im Knochen wird in der Regel durch Anbringen einer 

Makrorauhigkeit, wie eines Schraubengewindes oder von Vertiefungen 
in der Oberflache und/oder einer, gegebenenfalls zusatzlichen, 
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Mikrorauhigkeit, erreicht, wobei die Mikrorauhigkeit entweder in 
einem additiven Prozess mittels Plasmatechnik, oder in einem 
subtraktiven Prozess durch chemische Atzung auf der Oberflache 
angebracht wird. Wie fest das Implantat im Knochen verankert ist, 
5 kann mit mechanischen Messungen festgestellt werden, wie dies 
bereits eingangs in diesem Text beschrieben wurde. Zahlreiche 
Untersuchungen haben gezeigt, dass die geniigende Verankerung eines 
Implantat im Knochen in hohem Mass von der Oberfla- 
chenbeschaf fenheit des Implantats, insbesondere von der 
10 Rauhigkeit, abhangt. Bemerkenswert ist, dass die Verwendung einer 
biologisch aktiven Implantatoberf lache gemass der vorliegenden 
Erf indung weitgehend unabhangig ist von der physikalischen Ober- 
flachenbeschaf fenheit des Implantats. Gemass der vorliegenden 
Erfindung wird die biologische Wirkung der hydroxylierten und 
15 hydrophilen Oberflache zur im wesentlichen physikalischen Wirkung 
der Oberflachenrauhigkeit synergetisch hinzugefugt, woraus eine 
erhebliche Verbesserung der Osteointegration resultiert. Die 
beiden Effekte sind gemass der vorliegenden Erfindung insofern 
miteinander verknupft, als durch eine physikalisch grossere 
20 Oberflache auch raehr biologisch wirksame Oberflache zur Verfligung 
stent. Die vorliegende Erfindung zeigt, dass nicht nur die 
Oberflachenrauhigkeit an sich, sondern auch die chemische 
Beschaf fenheit der Oberflache die Osteointegration massgeblich 
beeinf lussen. 

25 

Analysen von klinisch benutzten Implantatoberf lachen (vor deren 
Implantation) mittels XPS (X-ray excited Photoelectron Spectros- 
copy) und Auger Elektronen Spektroskopie (AES) wiesen auf eine 
Verunreinigung der Oberflache mit Kohlenstoff hin. Benetzungs- 

30 versuche ergaben einen Benetzungswinkel mit Wasser von 70° und 
hoher (=70°) , das heisst eine Wasser abweisende Oberflache mit 
hydrophobem Charakter. Weitere Untersuchungen ergaben, dass solche 
Oberf lachen biologisch inaktiv sind. Uberraschenderweise wurde 
festgestellt, dass die Oberflache, wie sie z.B. direkt nach der 

35 Saureatzung anfallt und hydroxyliert ynd hydrophil ist, einen 
Benetzungswinkel mit Wasser von weniger als 50° (<50°) bei Vor- 
dringen des Wassertropfens im Kontakt mit der Oberflache, 
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respektive von weniger als 20° (<20°) im Falle des sich zuruck- 
bildenden Tropfens, hat und eine bemerkenswerte biologische 
Aktivitat aufweist, wobei diese im wesentlichen erhalten bleibt, 
wenn auf weitere Reinigungs- und Sterilisationsverf ahren 
5 verzichtet und ein Kontakt der Implantatoberf lache mit der Luft 
vermieden wird. 

Die vorliegenden Erf indung beruht auf der biologischen Wirkung 
beziiglich der Osteointegration von Implantaten, welche aus Titan 
Oder Titanlegierungen hergestellt sind, indem diese Implantate 

10 eine hydroxylierte und hydrophile Oberflache und gleichzeitig - 
infolge der vorhandenen Rauhigkeit - eine vergrbsserte wirksame 
Oberflache aufweisen. Diese biologisch wirksame Oberflache kann 
z.B. durch mechanische Bearbeitung und Strukturierung, Kugel- 
strahlen, Sandstrahlen und anschliessender chemischer Behandlung, 

15 z.B. Atzung mit Saure; oder mittels der Verwendung elektrochemi- 
scher (elektrolytischer) Behandlung oder durch eine Kombination 
solcher Verf ahren hergestellt werden. 

Die erf indungsgemasse Oberflache kann beispielsweise hergestellt 
werden, indem man die Oberflache mit der gewiinschten Rauhigkeit 

20 bzw. Textur versieht und die dabei allenfalls entstehende hydro- 
xylierte und hydrophile Oberflache in dem erhaltenen Zustand 
bewahrt oder die aufgerauhte und behandelte Oberflache in einem 
separaten Verfahrensschritt in einen hydroxylierten und hydro- 
philen Zustand bringt. Insbesondere kann man das Implantat her- 

25 stellen, indem man die Implantatoberf lache kugelstrahlt, sand- 

strahlt und/oder unter Verwendung von Plasmatechnik aufrauht, und 
anschliessend die mechanisch aufgerauhte Oberflache mit einem 
elektrolytischen oder chemischen Prozess behandelt bis eine hydro- 
xylierte und hydrophile Oberflache entstanden ist. Vorzugsweise 

30 atzt man das Implantat mit einer anorganischen Saure oder einem 
Gemisch anorganischer Sauren, vorzugsweise mit Fluorwassserstof f- 
sSure, Chlorwasserstof fsaure, Schwefeisaure, Salpetersaure oder 
einem Gemisch solcher Sauren oder aber die Oberflache wird mit 
Chlorwasserstof fsaure, Wasserstof fperoxid und Wasser im Gewichts- 

35 verhaltnis von etwa 1:1:5, aktiviert. Anschliessend wird die 
Oberflache mit reinem Wasser in inerter Atmosphare gewaschen. 
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Vorzugsweise geht man so vor, class man 

- das Implantat kugelstrahlt und anschliessend mit verdunnter 
Fluorwassserstof fsaure bei Raumtemperatur atzt; oder 

5 - das Implantat sandstrahlt, z.B. mit Aluminiumoxid Partikeln mit 
einer durchschnittlichen KorngrSsse von 0.1-0.25 mm oder 0.25- 
0.5 mm und anschliessend mit einem Chlorwasserstof f saure/- 
Schwefelsauregemisch bei erhohter Temperatur behandelt und mit 
reinem destilliertem und C0 2 -freiem Wasser wascht; oder 

10 - das Implantat mit grobem Korn sandstrahlt, z.B. mit einem Korn- 
gemisch wie vorgangig definiert, und anschliessend mit einem 
Chlorwasserstof fsaure/Salpetersauregemisch behandelt und mit 
reinem destilliertem und C0 2 -freiem Wasser wascht; oder 

- das Implantat mit einem Gemisch von Chlorwasserstof f, Wasser- 
15 stoffperoxid und Wasser im Gewichtsverhaltnis von etwa 1:1:5 

behandelt und mit reinem destilliertem und C0 2 -freiem Wasser 
wascht; oder 

- das Implantat mittels der Verwendung von Plasmatechnik aufrauht 
und anschliessend in einem Gemisch von Chlorwasserstof f, 

20 Wasserstof fperoxid und Wasser im Gewichtsverhaltnis von etwa 

1:1:5 hydroxyliert und mit reinem destilliertem und C0 2 -freiem 
Wasser wascht; oder 

- das Implantat in einem elektrolytischen Verfahren behandelt, 
wobei die Oberflache gegebenenf alls vorgangig mechanisch 

25 aufgerauht wurde, und anschliessend mit reinem destilliertem 

und C0 2 -freiem Wasser wascht. 

In alien Fallen wird das Implantat erf indungsgemass nicht.weiter 
nachbehandelt, das heisst, es findet keine Behandlung mit Alkohol, 
Aceton oder einem anderen organischen Losungsmittel, statt. 
30 Insbesondere enthalt dieses reine Wasser weder Kohlendioxid noch 
Dampfe von Kohlenwasserstof f en und insbesondere kein Aceton und 
keine Alkohole, wie Methanol oder Ethanol. Es kann aber spezielle 
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Zusatzstoffe enthalten, wie dies im weiteren beschrieben ist. Das 
zum Waschen verwendete "reine" Wasser ist vorzugsweise mehrfach 
destilliertes Oder via inverse Osmose hergestelltes Wasser, 
welches vorzugsweise in inerter Atmosphere, das heisst z.B. unter 
5 erniedrigtem Druck, in Stickstof f- oder Edelgasatmosphare 
hergestellt wurde. 

Im weiteren hat das reine Wasser eine elektrischen Widerstand von 
mindestens 2 Mohmcm (elektrischer Widerstand >2 Mohmcm) und einen 
Gesamtgehalt an organischem Kohlenstoff (total organic carbon, 
10 TOO von hochstens 10 ppb (£10 ppb) . 

Anschliessend an den Waschprozess wird das erhaltene Implantat in 
reinem Wasser belassen und in einem geschlossenem GefSss bzw. 
Umhullung aufbewahrt. Neben Wasser kann das Innere der Umhullung 
inerte Gase, beispielsweise Stickstoff, Sauerstoff oder Edelgas, 

15 wie z.B. Argon, enthalten. Vorzugsweise wird das erhaltene 
Implantat in reinem Wasser, welches gegebenenfalls mit 
ausgewahlten Zusatzstof f en versehen ist, und in einer Umhullung, 
welche praktisch fur Gase und Flussigkeiten undurchlassig ist, 
insbesondere fur Kohlenstoff oxide, aufbewahrt, wobei sich im 

20 Innern der Umhullung keine Verbindungen befinden, welche die 
biologische Aktivitat der Implantatoberf lache beeintrachtigen 
konnen. 

Verbindungen, welche die biologische Aktivitat der Implantat- 
oberf lache beeintrachtigen konnen, sind beispielsweise, wie be- 
25 reits erwahnt, Methanol, Ethanol, Aceton und verwandte Ketone 
sowie zahlreiche anderen organische Verbindungen, oder 
Kohlendioxid. 

In diesem Sinn betrifft die vorliegende Erfindung auch ein 
Verfahren zur Herstellung eines erf indungsgemassen Implantats, 
30 indem man die Implantatoberf lache kugelstrahlt, sandstrahlt 
und/oder unter Verwendung von Plasmatechnik aufrauht, dadurch 
gekennzeichnet , dass man anschliessend 

(i) die mechanisch oder plasmatechnisch aufgerauhte Oberf lache 



mit einem elektrolytischen oder chemischen Atzverfahren 
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behandelt bis eine hydroxylierte und hydrophile Oberflache 
entstanden ist, vorzugsweise mit einer anorganischen Saure 
Oder einem Gemisch anorganischer SSuren, vorzugsweise mit 
Fluorwasserstoff saure, Chlorwasserstoff saure, Schwefel- 
saure, Salpetersaure, Oder einem Gemisch solcher Sauren, 
oder Chlorwasserstof f , Wasserstof fperoxid und Wasser im 
Gewichtsverhaltnis von etwa 1:1:5; 



(iii) die Oberflache/ unter Verzicht auf eine weitere Behand- 



lung, in inerter Atmosphare und dauernd in Gegenwart von 
reinem Wasser, welches gegebenenfalls weitere Zusatzstoffe 
enthalt, aufbewahrt, vorzugsweise in einer Umhullung, 
welche praktisch fur Gase und Flussigkeiten undurchlassig 
ist. 



Die negative Wirkung von Methylalkohol kann z.B. damit erklart 
werden, dass Methylalkohol mit der sich an der Oberflache be- 
findenden Hydroxylgruppe eine Kondensationsreaktion gemass der 
Formel: ^TiOH + CH 3 OH -> =TiOCH 3 + H 2 0 eingeht, wobei =Ti- ein 
Metallion an der Metalloberf lache bedeutet. Kohlendioxid z.B. 
reagiert mit der Hydroxidgruppe unter Bildung eines Bikarbonat- 
komplexes, der die Hydroxylgruppe inaktiviert. Analogerweise kann 
die Reaktion einer organischen Carbons&ure mit der Hydroxylgruppe 
erklart werden. Im weiteren kann man der Oberflache in Abhangig- 
keit des Saurewertes des die Oberflache umgebenden Elektrolyten 
einen amphoteren Charakter zuschreiben, wobei eine Wechselwirkung 
zwischen der Saure im Elektrolyt und dem basisch reagierenden 
Hydroxyl bzw. dem Anion im Elektrolyt und dem sauer reagierenden 
Hydroxyl des Oxids besteht. Zur Erklarung der Ober- 
f lachenreaktionen kohnen die Bildung von kovalenten Bindungen, 
elektrostatische Effekte und/oder die Bildung von Wasserstoff- 
briicken herangezogen werden. In diesem Sinn wird davon ausge- 
gangen, dass die Hydroxylgruppen an der Implantatoberf lache die 
eigentlichen Trager der biologischen Aktivitat sind und direkt auf 



(ii) 



die Oberflache mit reinem Wasser, welches gegebenenfalls 
weitere Zusatzstoffe enthalt, in inerter Atmosphare 
wascht, und 
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die Knochenmineralien und die organische Knochensubstanz 
einwirken, mit welchen sie nach der Implantierung des Implantats 
in Kontakt treten und mit diesen reagieren. 



die biologische Aktivitat einer hydroxylierten und hydrophilen 
erf indungsgemassen Oberflache negativ beeinflussen und diese 
Aktivitat bezuglich der biologischen Korpersubstanz vermindern 
oder ganzlich desaktivieren. Der Fachraann kann experimentell 
10 feststellen, ob und wie weit eine Verbindung die biologische 

Aktivitat negativ beeinflusst, beispielsweise wie dies u.a. hierin 
im weiteren beschrieben ist. 

Vorzugsweise ist das erf indungsgemasse Implantat, mindestens 
jedoch dessen hydroxylierte und hydrophile Oberflache in einer 

15 gas- und f lussigkeitsdichten Umhullung verschlossen, wobei sich im 
Innern der Umhullung keine Verbindungen befinden, welche die 
biologische Aktivitat der Implantatoberf lache beeintrachtigen 
konnen. Diese gas- und f ltissigkeitsdichte Umhullung ist vorzugs- 
weise eine verschweisste Ampulle aus Glas, Metall, einem synthe- 

20 tischen Polymeren oder einem anderen gas- und f lussigkeitsdichten 
Material oder einer Kombination dieser Materialien darstellt. Das 
Metall liegt vorzugsweise als dunne Metallfolie vor, wobei 
polymere Materialien und metallische Folien, aber auch Glas, in an 
sich bekannter Weise miteinander zu einer geeigneten Verpackung 

25 kombiniert werden konnen. 

Vorzugsweise ist das Innere der Umhullung mindestens teilweise mit 
gereinigtem Wasser, welches gegebenenf alls weitere Zusatzstoffe 
enthalten kann, befullt, wobei mindestens eine solche Menge Wasser 

30 anwesend ist, dass die Feuchthaltung der Implantatoberf lache 

gewahrleistet ist . Uberraschenderweise hat sich gezeigt, dass die 
Feuchthaltung der erf indungsgemassen Implantatoberf lache mit 
reinem Wasser deren chemischen und biologisch aktiven Zustand 
stabilisiert und Qber eine langere Zeit, in der Regel bis zur 

35 Implantation, aufrecht erhalt. Im weiteren hat sich gezeigt, dass 
die Osteointegrationseigenschaf ten der Oberflache durch geeignete 



Die vorliegende Erfindung ist aber nicht an diese Erklarungen 
5 gebunden. Entscheidend ist die Tatsache, dass gewisse Verbindungen 
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Zusatze noch verbessert werden konnen. In diesem Sinn werden 
beispielsweise die ZelladhSsion an die Implantatoberf l&che 
verbessert und die Verankerungszeit des Implantats im Knochen 
verkiirzt. Man konnte auch sagen, die Implantatoberf lache hat 
5 osteophile (oder osseophile) Eigenschaf ten, welche durch die 
geeigneten. Zusatze verbessert werden. 

Geeignete Zusatze, welche dem reinem Wasser erf indungsgemass 
zugesetzt werden kSnnen, sind beispielsweise einwertige Alkali- 
kationen, wie Na + oder K 4 , oder ein Gemisch von Na 4 und K + , mit 

10 entsprechenden Anionen in Form anorganischer Salze, wie z.B. 
Natriumchlorid, Kaliumchlorid, Natrium- oder Kaliumchlorat, 
Natrium- oder Kaliumnitrat, Natrium- oder Kaliumphosphat oder ein 
Gemisch solcher Salze. Ebenso konnen auch zweiwertige Kationen mit 
Form von wassserldslichen anorganischen Salzen zugesetzt werden. 

15 Geeignete Kationen sind insbesondere Mg +2 , Ca +2 , Sr 42 und/oder Mn +2 
in Form der Chloride oder deren Gemische. Geeignete Anionen sind 
auch Phosphat- und Phosphonatanionen, wobei darunter jeweils auch 
Monoorthophosphat-Anionen und Diorthophosphat-Anionen bzw. Mono- 
orthophosphonat-Anionen und Diorthophosphonat-Anionen zu verstehen 

20 sind, in Kombination mit den genannten Kationen. 

Bevorzugt sind Kationen und Anionen, welche bereits in der Korper- 
fliissigkeit vorkommen, insbesondere in der jeweiligen physio- 
logischen Konzentration und bei einem physiologischen SSurewert 
(pH-Wert) im Bereich von vorzugsweise 4 bis 9 und vorzugsweise bei 

25 einem Saurewert im Bereich von 6 bis 8. Bevorzugte Kationen sind 
Na + , K + , Mg +2 und Ca 42 . Das bevorzugte Anion ist CI". Bevorzugt liegt 
die Gesamtmenge der genannten Kationen bzw. Anionen jeweils im 
Bereich von etwa 50 mEq/1 bis 250 mEq/1, vorzugsweise etwa 100 
mEq/1 bis 200 mEq/1 und vorzugsweise bei etwa 150 mEq/1. Dabei 

30 bedeutet Eq/1 (Formel-) Equivalentgewicht bzw. Eq/1 entspricht dem 
Atomgewicht der Formeleinheit geteilt durch die Wertigkeit. mEq/1 
bedeutet Milliaquivanlentgewicht pro Liter. Enthalt die Umhullung 
zweiwertige Kationen, insbesondere Mg +2 , Ca +2 , Sr +2 und/oder Mn +2 , 
alleine oder in Kombination mit den erwahnten einwertigen 

35 Kationen, so liegt die Gesamtmenge der anwesenden zweiwertigen 
Kationen vorzugsweise im Bereich von 1 mEq/1 bis 20 mEq/1. 
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Die erfindungsgemasse Belegung der Implantatoberf lache mit Wasser 
hat den weiteren Vorteil, dass die hydroxylierte und hydrophile 
Implantatoberf lache bei der Entnahme aus der Umhullung, durch die 
wassrige Belegung der Oberflache mit Wasser, welches gegebenen- 
falls ausgewMhlte Kationen und Anionen enthait, temporar vor der 
Einwirkung von schadlichen in der Luft enthaltenen Substanzen, 
geschlitzt ist. 

Methoden zur Messung von Metalloberf lachen, im vorliegende Fall 
der effektiven Oberflache der aufgerauhten und mit einer Ober- 
flachentextur versehen Implantatoberf lache sind an sich bekannt. 
So sind beispielsweise elektrochemische Messmethoden bekannt, 
welche ausfuhrlich in P.W. Atkins, Physical Chemistry, Oxford 
University Press, 1994, beschrieben sind. Die Oberflache kann 
bestimmt werden durch Messung (a) der elektrophoretischen 
Beweglichkeit , (b) der Oberf lachenladung mittels Saure-Base 
Titration, mittels (c) Impedanzspektrometrie, oder (d) mittels 
Voltametrie. Auch aus Rauhigkeitsmessungen kann die effektive 
Oberflache als Quadrat des hybriden Parameters L r , d.h. dem 
Quadrat des Prof iliangenverhaltnis erhalten werden. In der Norm 
DIN 47 62 ist der Parameters L r definiert als das Verhaltnis der 
Lange des gestreckten zweidimensionalen Profils und der vermes- 
senen Distanz. Letztere Messung hat aber zur Voraussetzung, dass 
die vertikale und laterale Auflosung kleiner ist als lum und sogar 
nahe bei O.lum liegt. 

Die Referenzfiache fur alle diese Messmethoden ist die flache 
polierte Metalloberf lache . Die gemessenen Werte der aufgerauhten 
Oberflache im Vergleich zu den an der flachen und polierten Ober- 
flache, geben an, urn wieviel grosser die aufgerauhte Oberflache 
ist, verglichen mit der flachen und polierten Oberflache. In vitro 
Untersuchungen mit Knochenzellen und in vivo histomorphometrische 
Untersuchungen an erf indungsgemassen Implantaten weisen darauf 
hin, dass die osteophilen Eigenschaf ten der erf indungsgemassen 
Implantate besonders hoch sind, wenn die aufgerauhte Oberflache 
vorzugsweise mindestens 1.5 mal und vorzugsweise mindestens 
zweimal so gross ist, wie die vergleichbare flache und polierte 
Oberflache. Bevorzugt ist die aufgerauhte Implantatoberf lache 
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mindestens 2 bis 12 mal so gross, und vorzugsweise etwa 2.5 bis 6 
mal so gross , wie die vergleichbare flache und polierte 
Oberflache. 

Die Benetzungseigenschaf ten bzw. der hydrophile Charakter der 
5 erf indungsgemSssen Implantatoberf lache kann durch Messung des 
Kontaktwinkels bzw. Benetzungswinkels zwischen der Fliissigkeit 
(Wasser) und der trockenen metallischen Substratoberf lache mittels 
optischer Methoden in an sich bekannter Weise bestimmt werden. Fiir 
die Bestinunung des Kontaktwinkels einer erf indungsgemassen 

10 Implantatoberfiache, wird diese mit reinem Wasser gewaschen und in 
reinem Stickstoff oder reinem Argon getrocknet. Ein Tropfen reinen 
Wassers wird auf die horizontal ausgerichtete Oberflache gegeben. 
Hinzufugen weiteren Wassers, z.B. mit einer Hohlnadel, wird die 
Tropfenober flache vergrbssert, was den "oberen" Kontaktwinkel 

15 ergibt, wahrend die Entnahme von Wasser den Tropf endurchmesser im 
Kontakt mit der Oberflache verkleinert, was den "unteren" 
Kontaktwinkel. ergibt . Ein hydrophiler Charakter der Oberflache ist 
gegeben, wenn der "obere" Kontaktwinkel kleiner als 50° (<50°) ist 
und der "untere" Kontaktwinkel weniger als 20° (<20°) betragt. 

20 Industriell hergestellte Oberflachen von Titan und Titanlegie- 

rungen fur die Bearbeitung in Laboratorien und Kliniken weisen in 
der Regel Verunreinigungen auf, welche im wesentlichen aus Kohlen- 
stof fverbindungen und Spuren von Stickstoff, Kalzium, Schwefel, 
Phosphor und Silizium bestehen. Diese Verunreinigungen konzen- 

25 trieren sich in der aussersten Metalloxidschicht . Vorzugsweise 
enthalt die hydroxylierte und hydrophile Implantatoberf lache 
hochstens 20 Atom-% Kohlenstoff, gemessen mit spektroskopischen 
Methoden, wie XPS oder AES oder andere an sich bekannten 
spektroskopischen Methoden. 



30 Die folgenden Beispiele eriautern die Erfindung. 
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Beispiel 1 

Eine gangige Form eines Zahnimplantats in Form einer Schraube von 
4 mm Durchraesser und 10 mm Lange wurde hergestellt. Die Rohform 
wurde zerspanend durch Drehen und Frasen des zylindrischen 
5 Rohlings in an sich bekannter Weise erhalten. Die in den Knochen 
einzusetzende Oberflache wurde nun gemass EP 0 388 575 mit einer 
Makrorauhigkeit versehen, indem diese mit einem Korn der mittleren 
Korngrosse 0.25-0.5 mm sandgestrahlt wurde. Anschliessend wurde 
die aufgerauhte Oberflache (Makrorauhigkeit) mit einem wasserigen 

10 Chlorwasserstof f saure/Schwef elsauregemisch mit einem Verhaltnis 
von HC1 : H 2 S0 4 : H 2 0 von 2:1:1 bei einer Temperatur von iiber 80 °C 
wahrend etwa ftinf Minuten behandelt, so dass ein Verhaltnis der 
aufgerauhten Implantatoberf lache zur vergleichbaren polierten 
Oberflache von 3.6, gemessen mittels Voltametrie im wasserigen 

15 Elektrolyten mit 0.15M Nad, (entsprechend einem Verhaltnis von 
3.9, gemessen mit Impedanzspektrometrie im 0.1 molaren Na 2 S0 4 - 
Elektrolyten), erhalten wurde. Das so geformte Implantat wurde mit 
reinem Wasser gewaschen. Anschliessend wurde das Implantat 

a) direkt in einer Glasampulle, welche mit reinem Wasser gefullt 
20 war, verschweisst , nach 4 Wochen geoffnet und implantiert; 

b) direkt in einer Glasampulle verschweisst, welche gefullt war 
mit reinem Wasser, enthaltend 150 mEq/1 an Na + -Ionen, und 10 
mEq/1 an Mg +2 -Ionen sowie die entsprechende Menge Cl~Anionen, 
und nach 4 Wochen geGffnet und implantiert; 

25 c) mit C0 2 -enthaltender Luft getrocknet und implantiert 
(Vergleichsversuch) . 

Die gemass den Versuchen a) , b) und c) erhaltenen Implantate wur- 
den im Oberkiefer eines Minischweins implantiert. Die Verankerung 
im Knochen wurde als Losedrehmoment der im Oberkiefer des Mini- 
30 schweins implantierten Schraube gemessen. Die erhaltenen 
Ergebnisse sind in Tabelle 1 angegeben. 
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Verankerung* 
nach 2 Wochen 

(Ncm) 


Verankerung* 
nach 3 Wochen 

(Ncm) 


Verankerung* 
nach 4 Wochen 

(Ncm) 


Versuch a) 


35 


72 


100 


Versuch b) 


55 


80 


110 


Vergleichs- 
versuch c) 


20 


58 


80 


* die Verankerung ist als Losedrel 


^moment in Ncm (Durchschnitts- 



werte) angegeben. 



5 Die Ergebnisse gemass den Versuchen a) und b) (erf indungsgemasse 
Implantate) zeigen, dass die entsprechenden Losedrehmomente fur 
die angegebenen Einheilzeiten deutlich uber denjenigen von Versuch 
c) liegen. 



10 Beispiel 2 

Beispiel 1, Versuche b) und c) wurden wiederholt, jedoch mit der 
Massgabe, dass ein Implantat mit einem Verhaitnis der aufgerauhten 
Implantatoberfl&che zur vergleichbaren poiierten Oberflache von 
1.9 (gemessen mit Impedanzspektrometrie im 0.1 molaren Na 2 S0 4 - 
15 Elektrolyten) hergestellt wurde. Hierzu wurde die Implantatober- 
flache nur mechanisch, durch Drehen, geschnitten und anschliessend 
wie in Beispiel 1 angegeben geatzt. Das so erhaltene Implantat 
wurde mit reinem Wasser gewaschen. Anschliessend wurde das 
Implantat 



20 a) direkt in einer Glasampulle verschweisst, welche gefullt war 
mit reinem Wasser, enthaltend 150 mEq/1 an Na^Ionen, und 10 
mEq/1 an Mg +2 -Ionen sowie die entsprechende Menge Cl'Anionen, 
und nach 4 Wochen ge6ffnet und implantiert; 



25 



b) mit C0 2 -enthaltender Luft getrocknet und implantiert 
(Vergleichsversuch) ♦ 
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Die geraass den Versuchen d) und e) erhaltenen Implantate wurden im 
Oberkiefer eines Minischweins implantiert. Die Verankerung im 
Knochen wurde als Losedrehmoment der im Oberkiefer des Mini- 
schweins implantierten Schraube gemessen. Die erhaltenen 
5 Ergebnisse sind in Tabelle 2 angegeben. 



Tabelle 2 





Verankerung* 
nach 2 Wochen 

(Ncm) 


Verankerung* 
nach 3 Wochen 

(Ncm) 


Verankerung* 
nach 4 Wochen 

(Ncm) 


Versuch d) 


10 


40 


65 


Vergleichs- 
versuch e) 


5 


25 


60 



* die Verankerung ist als Losedrehmoment in Ncm (Durchschnitts- 
werte) angegeben. 



10 Die Ergebnisse gemass Versuch d) (erf indungsgemasses Implantat) 
zeigen, dass die entsprechenden Losedrehmomente fur die angege- 
benen Einheilzeiten deutlich uber denjenigen von Versuch c) 
liegen. Geht man davon aus, dass in der Zahnchirurgie fur den 
Aufbau der Suprastruktur ein Losedrehmoment von mindestens 35 Ncm 

15 als unbedingt notig erachtet wird, so wird dieser Wert vom 

erf indungsgemassen Implantat spatestens nach 3 Wochen erreicht. 



WO 00/44305 




PCT/EP00/00619 



17 



Patentanspruche 

1. Osteophiles Implantat mit verbesserten Osteointegra- 
tionseigenschaf ten, wobei dieses Implantat aus Titan Oder einer 
Titanlegierung besteht und geeignet ist far die Implantation in 

5 Knochen, dadurch gekennzeichnet, dass das Implantat eine 

aufgerauhte, hydroxylierte und hydrophile Oberflache aufweist. 

2. Implantat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
dieses aus einer Titan/Zirkonlegierung besteht, welche gegeben- 

10 enfalls zusatzlich Niob, Tantal oder andere gewebevertraglichen 
metallischp Zusatze enthalt. 

3. Implantat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass die hydroxylierte und hydrophile OberflSche mit einem 

15 elektrolytischen oder chemischen Atzverf ahren, vorzugsweise durch 
Behandlung mit einer anorganischen Saure oder einem Gemisch 
anorganischer Sauren, vorzugsweise mit Fluorwassserstoff saure, 
Chlorwasserstoff saure, Schwefelsaure, Salpetersaure, oder einem 
Gemisch solcher Sauren, oder Chlorwasserstoff saure, Wasser- 

20 stoffperoxid und Wasser im Gewichtsverhaltnis von etwa 1:1:5, 
erhalten wurde. 

4. Implantat nach einem der Anspruche 1-3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass mindestens dessen hydroxylierte und hydrophile 
Oberflache in einer gas- und f lussigkeitsdichten Umhullung ver- 

25 schlossen ist, und diese Umhullung im Innenraum eine inerte 
Atmosphare aufweist, vorzugsweise bestehend aus Stickstoff, 
Sauerstoff und/oder Edelgas. 

5. Implantat nach einem der Anspruche 1-4, dadurch gekenn- 

30 zeichnet, dass das Innere der Umhullung mindestens teilweise mit 
reinem Wasser, welches gegebenenf alls weitere Zusatzstoffe 
enthalt, befiillt ist, und mindestens eine ^olche Menge Wasser 
anwesend ist, dass die Benetzung der aufgerauhten Implantat- 
oberflache gewahrleistet ist und das Restvolumen innerhalb der 

35 Umhullung gegebenenf alls mit gegenliber der Implantatoberf lache 
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inerten Gasen, vorzugsweise mit Sauerstoff, Stickstoff, Edelgase 
Oder einem Gemisch solcher Gase befullt ist. 

6. Implantat nach einem der Anspruche 1-5 , dadurch gekennzeich- 
5 net, dass das Wasser im Innern der Umhullung einen elektrischen 

Widerstand von mindestens 2 Mohmcm und einen Gesamtgehalt an 
organischem Kohlenstoff von hSchstens 10 ppb aufweist. 

7. Implantat nach einem der Anspriiche 1-6, dadurch gekennzeich- 
net, dass das Wasser im Innern der Umhullung einwertige Alkali- 

10 kationen und/oder zweiwertige Kationen mit Form von wasserlds- 
lichen anorganischen Salzen, enthalt. 

8. Implantat nach einem der Anspruche 1-7, dadurch gekennzeich- 
net, dass das Wasser im Innern der Umhullung als einwertige 
Alkalikationen Na + oder K + , oder ein Gemisch von Na + und K + , mit 

15 entsprechenden Anionen in Form anorganischer Salze, vorzugsweise 
als Natriumchlorid, Kaliumchlorid, Natrium- oder Kaliumchlorat, 
Natrium- oder Kaliumnitrat> Natrium- oder Kaliumphosphat , Natrium- 
oder Kaliumphosphonat oder ein Gemisch solcher Salze entMlt. 

9. Implantat nach einem der Anspruche 1-8, dadurch gekennzeich- 
20 net, dass das Wasser im Innern der Umhiillung als zweiwertige 

Kationen Mg +2 , Ca* 2 , Sr +2 oder Mn +2 oder deren Gemische, vorzugsweise 
Mg* 2 und/oder Ca +2 , in Form der Chloride enthalt. 

10. Implantat nach einem der Ansprtiche 1-9, dadurch gekennzeich- 
net, dass das Wasser im Innern der Umhullung Kationen und Anionen, 

25 welche bereits in der Korperf lussigkeit vorkommen, enthalt, 
vorzugsweise in der jeweiligen physiologischen Konzentration . 



11. Implantat nach einem der Ansprtiche 1-10, dadurch gekennzeich- 
net, dass das Wasser im Innern der Umhullung einen Saurewert im 
Bereich von 4 bis 9, vorzugsweise von 6 bis 8, aufweist. 
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12. Implantat nach einem der Anspriiche 1-11, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Gesamtmenge der Kationen bzw. Anionen im Innern der 
Umhallung jeweils im Bereich von etwa 50 mEq/1 bis 250 mEq/1, 

5 vorzugsweise jeweils im Bereich von etwa 100 mEq/1 bis 200 mEq/1 
und vorzugsweise jeweils bei etwa 150 mEq/1 iiegt und die 
Gesamtmenge der anwesenden zweiwertigen Kationen vorzugsweise 1 
mEq/1 bis 20 mEq/1 betragt. 

13. Implantat nach einem der Anspriiche 1-12, dadurch gekennzeich- 
10 net, dass die aufgerauhte Implantatoberf lache mindestens 1.5 mal, 

vorzugsweise 2 -12 mal, vorzugsweise mindestens 2.5 bis 6 mal, so 
gross ist, wie die vergleichbare f lache und polierte Oberf lache. 

14. Implantat nach einem der Anspriiche 1-13, dadurch gekennzeich- 
net, dass der "obere" Kontaktwinkel der hydrophilen Implan- 

15 tatoberf lache kleiner als 50° und der "untere" Kontaktwinkel 
kleiner als 20° ist. 

15. Implantat nach einem der Anspriiche 1-14, dadurch gekennzeich- 
net, dass die hydroxylierte und hydrophile Implantatoberf lache 
hochstens 20 Atom-% Kohlenstoff enthalt. 

20 16. Implantat nach einem der Anspruche 1-15, dadurch gekennzeich- 
net, dass die gas- und f llissigkeitsdichten Umhullung eine 
verschweisste Ampulle aus Glas, Metall, einem synthetischen 
Polymeren oder einem anderen gas- und f llissigkeitsdichten Material 
oder einer Kombination dieser Materialien darstellt, und das 

25 Metall vorzugsweise als diinne Metallfolie vorliegt. 

17. Verfahren zur Herstellung eines Implantats nach einem der 
Anspruche 1-16, wobei man die Implantatoberf lache kugelstrahlt, 
sandstrahlt und/oder unter Verwendung von Plasmatechnik aufrauht, 
30 dadurch gekennzeichnet, dass man anschlies^send 



(i) 



die mechanisch oder plasmatechnisch aufgerauhte Oberflache 
mit einem elektrolytischen oder chemischen Atzverfahren 
behandelt bis eine hydroxylierte und hydrophile Oberflache 
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(ii) 
10 (iii) 



entstanden ist, vorzugsweise mit einer anorganischen Saure 



Fluorwasserstoff saure, Chlorwasserstoff saure, Schwefel- 
saure, Salpetersaure, oder einem Gemisch solcher SSuren, 
oder Chlorwasserstoff , Wasserstof fperoxid und Wasser im 
Gewichtsyerhaitnis von etwa 1:1:5; 

die Oberflache mit reinem Wasser, welches gegebenenfalls 
weitere Zusatzstoffe enthMlt, in inerter Atmosphere 
wclscht, und 

die Oberflache/ unter Verzicht auf eine weitere Behand- 
lung, in inerter Atmosphere und dauernd in Gegenwart von 
reinem Wasser, welches gegebenenfalls weitere Zusatzstoffe 
enthalt, aufbewahrt, vorzugsweise in einer Umhullung, 
welche praktisch fiir Gase und Fliissigkeiten undurchlassig 
ist. 



oder einem Gemisch anorganischer Sauren, vorzugsweise mit 
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